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STEATOSE OU STEATOHEPATITE? 

Diagnostic des hepatopathies steatosiques 
« metaboliques » chez I’adulte 

Alexandre Pariente 

Centre hospitalier de Pau, 64046 Pau Cedex, France, alexandre.pariente@ch-pau.fr 


L es hepatopathies steatosiques non 
liees a l’alcool ou « metaboliques » 
(nonalcoholic fatty liver diseases 
des anglophones) sont sans doute les plus 
frequentes des maladies du foie. Elies sont 
definies par la presence d’une steatose 
macrovacuolaire atteignant plus de 5 % 
des hepatocytes. 1,2 II faut les reconnaitre, 
apprecier leur severite mais aussi evaluer 
les conditions extrahepatiques associees 
qui dominent souvent le pronostic. 

LE PLUS SOUVENT 
ASYMPTOMATIQUES 

Les hepatopathies steatosiques meta- 
boliques sont le plus souvent asympto- 
matiques, decouvertes a l’occasion 
d’anomalies moderees des tests hepa- 
tiques (dont elles sont la cause la plus 
frequente) : augmentation predominante 
de 1’alanine aminotransferase (ALAT) 
sur l’aspartate aminotransferase (ASAT) 


[sauf fibrose hepatique evoluee], de la 
gamma-glutamyltransferase (gamma- 
GT), d’une hyperferritinemie, ou mise en 
evidence d’une steatose hepatique sur 
un examen morphologique present pour 
un autre motif (echographie, voire tomo- 
densitometrie ou imagerie par resonance 
magnetique [IRM]). La moitie au moins 
des personnes atteintes de steatohepa- 
tite « metabolique » ont cependant des 
transaminases normales. 

Les hepatopathies steatosiques meta- 
boliques peuvent etre egalement depis- 
tees chez des malades ayant des facteurs 
de risque : obesite, diabete de type 2 
principalement. 

L’asthenie est le symptome le plus fre- 
quent, et participe a la reduction de la 
depense energetique. Des douleurs epi- 
gastriques ou de l’hypochondre droit, 
rarement intenses, pseudobiliaires, sont 
possibles. 


Enfin, la maladie peut etre decouverte 
a un stade evolue, a l’occasion de compli- 
cations de la cirrhose, ou d’un carcinome 
hepatocellulaire. Au stade de cirrhose, la 



mrtiiM*i Steatose diffuse. Echographie 
hepatique : le foie est hyperechogene en surface 
(beaucoup plus que le rein) et absorbe les echos 
(il apparait hypoechogene) en profondeur. 
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TABLEAU 1 

DEFINITION CONSENSUELLE DU SYNDROME METABOLIQUE 

■ 

Parametres 

Valeurs 

Tour de taille (cm) 

s 94 [H], s 80 [F| 

Triglycerides ou traitement 

3= 1,7 mmol/L (1,5 g/L) 

HDL-cholesterol ou traitement 

< 1 mmol/L (0,4 g/L) [H], < 1 ,3 mmol/L (0,5 g/L) [F] 

PAS/PAD/mmHg ou traitement 

PAS 3= 1 30 mmHg et/ou PAD 85 mmHg 

Glycemie a jeun ou traitement 

s 5,55 mmol/L (1 g/L) 


Pour le diagnostic de syndrome metabolique, au moins 3 de ces items sont necessaires 


D’apres la ref. 3. F: femme; H: homme; HDL-cholesterol: cholesterol lie aux lipoproteines de haute 
densite ; PAD: pression arterielle diastolique; PAS: presslon arterielle systolique. 


PRINCIPALES MALADIES ASSOCIEES 
AUX HEPATOPATHIES STEATOSIQUES 
NON ALCOOLIQUES 


Maladies card iovascu I ai res 

Diabete de type 2 

Apnees du sommeil 

Syndrome des ovaires polykystiques 

Hypothyroidie 

Adenomes coliques (?) 

Hyperuricemie 

Deficit en vitamine D 


surcharge ponderate et la steatose hepa- 
tique peuvent avoir disparu ou beaucoup 
regresse. 

DIAGNOSTIC POSITIF 

La demonstration d’un exces de graisse 
dans le foie peut etre apportee par 
l’echographie lorsque la surcharge inte- 
resse plus de 30 % des hepatocytes : le 
foie apparait hyperechogene, « brillant » 
par rapport au rein droit qui devient 
moins visible ; la steatose peut etre hete- 
rogene, pseudotumorale, et 1’IRM est 
alors d’un grand interet. La tomodensito- 
metrie n’a pas d’indication pour le diag- 
nostic d’hepatopathie steatosique. L’lRM 
« standard » permet une bonne quantifi- 
cation de la graisse hepatique, qui n’a 
pas, hors essai clinique, d’interet pra- 
tique. Une adaptation technique du 
Fibroscan permet egalement une quanti- 
fication raisonnablement precise de la 
graisse. 

L’existence d’un contexte etiologique 
(diabete de type 2, syndrome metabo- 
lique essentiellement, mais meme hyper- 
triglyceridemie isolee, ou maladie asso- 
ciee [tableaux 1 et 2]) 3 est un argument 
important du diagnostic positif. Des sco- 
res biocliniques ont ete proposes, 4,5 dont 
celui represente dans le tableau 3. 4 

La biopsie hepatique permet (a l’erreur 
d’echantillonnage pres) de demontrer la 
steatose, de preciser son type (macro- 
vacuolaire le plus souvent), sa localisa- 
tion dans le lobule, son intensity, et sur- 


tout de rechercher les lesions associees 
qui caracterisent une steatohepatite 
( nonalcoholic steatohepatitis [NASH]) 
pour lesquelles elle est encore le juge de 
paix : ballonisation et necrose hepatocytai- 
res, inflammation et fibrose ( v . p. 1419). 
En cas de maladie associee, la biopsie est 
(sans doute) la seule a pouvoir faire la 
part des choses. 

En pratique, la biopsie hepatique n’est 
indiquee pour le diagnostic que quand on 
n’a pas d’argument suffisant pour attri- 
buer les symptomes/anomalies bio- 
logiques a une hepatopathie steatosique 
(p. ex. augmentation des transaminases 
sans cause retrouvee chez un patient 
n’ayant pas d’element du syndrome 
metabolique, ou suspicion de cirrhose 
sans cause certaine) , ou lorsque les tests 
predictifs de steatohepatite et/ou de 
fibrose severe - meme s’ils sont insuffi- 
samment valides - sont incertains ou dis- 
cordants (a condition que cela change la 
prise en charge du malade). 


DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

II faut essentiellement eliminer les cau- 
ses d’anomalies chroniques des tests 
hepatiques. En premier lieu, la consom- 
mation chronique d’alcool (classique- 
ment, elle doit etre inferieure a 30 g/j 
chez l’homme et 20 g/j chez la femme) 
pour le diagnostic d’hepatopathie steato- 
sique metabolique ; en fait, il est sans 
doute assez frequent qu’une hepatopa- 
thie steatosique soit a la fois liee a un syn- 
drome metabolique et a une consomma- 
tion moderee d’alcool ; les deux causes 
doivent alors etre traitees. Une tranche 
macrocytose, une forte augmentation de 
la gamma-GT (> 5N) , une augmentation 
de la transferrine desialylee evoquent 
l’existence d’une cause alcoolique. 

L’interrogatoire, l’examen clinique, les 
tests biologiques et l’echographie per- 
mettent d’eliminer une hepatite virale 
chronique B ou C, un foie cardiaque, 
voire une autre maladie hepatobiliaire. 


SCORE DE K0TR0NEN, ETAL. POUR LE DIAGNOSTIC DE STEATOSE HEPATIQUE 


Score = [- 2,89 + 1 ,1 8 x SM (1 si oui, 0 si non) + 0,45 x DT2 (2 si oui, 0 si non) 

+ 0,1 5 x insulinemie a jeun (mU/L) + 0,04 x ASAT (U/L) - 0,94 x ASAT/ALA7] 


Ce score a une aire sous la courbe ROC autour de 0,85, et, au seuil de - 0,640, 

ses sensibilite et specificite pour le diagnostic de steatose hepatique sont d’environ 85 et 80 %. 

D’apres la ref. 4. ALAT : alanine aminotransferase ; ASAt : aspartate aminotransferase ; DT2 : diabete de type 2 ; 
SM : syndrome metabolique. 
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L’hemochromatose genetique classique 
est eliminee si la saturation de la trans- 
ferrine est normale. Une hyperferritine- 
mie est frequente en cas d’hepatopathie 
steatosique, volontiers associee a la 
fibrose et au diabete ; elle est generale- 
ment moderee, inferieure a 1 000 ng/mL ; 
l’IRM montrerait une concentration 
hepatique en fer normale ou peu elevee, 
et la normalisation de la ferritinemie 
serait obtenue avec peu de saignees. 

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE 

Les principales causes de steatose hepa- 
tique sont indiquees dans le tableau 4. 
Les elements du syndrome metabolique 
sont rappeles dans le tableau 1. 

DIAGNOSTIC DE SEVER ITE 
DE LA MALADIE DU FOIE 

II est important de distinguer les 
malades atteints de steatose pure, au bon 
pronostic (au moins si leurs conditions 
« steatogenes » ne s’aggravent pas) des 
malades ayant une steatohepatite, a 
risque devolution cirrhotique et a la mor- 


tality superieure ; il est egalement impor- 
tant de detecter les malades ayant une 
fibrose « significative », afortiori une cir- 
rhose, chez qui la maladie hepatique 
prend une forte valeur pronostique inde- 
pendante. La certitude ne peut actuelle- 
ment venir que de la biopsie hepatique 
dont les inconvenients (inconfort, hospi- 
talisation, cout, risque grave faible mais 
non nul) sont certains et qui ne peut done 
etre systematique. 

L’age, l’existence d’un diabete, le taba- 
gisme, l’intensite de l’insulinoresistance 
et de la surcharge ponderale sont des 
facteurs predictifs des deux conditions ; 
le polymorphisme genetique de l’adipo- 
nutrine ( PNPLA-3 ) est fortement associe 
au developpement de la fibrose dans les 
hepatopathies steatosiques, alcooliques 
ou non. 

Le diagnostic biologique de steatohe- 
patite peut etre aide par le dosage de la 
cytokeratine 18 (unmarqueur d’apop- 
tose) dans le serum, 6 dont les sensibilite, 
specificite et l’aire sous la courbe ROC 
sont proches de 80 % , 85 % et de 80 % au 


seuil de 250 U/L ; le score de Nice, qui 
combine CK18, ALAT et syndrome meta- 
bolique attend une nouvelle validation en 
dehors de l’obesite morbide. 7 La valeur 
diagnostique du score tres simple pro- 
pose par Williams, et al. (= 0,042 X ALT 
+ 0,095 X insulinemie a jeun — 4,426, 
avec au seuil de — 0,806 une sensibilite et 
une specificite de 0,75, et une aire sous la 
courbe ROC de 0,81) demande a etre 
confirmee. 8 

La probability d’une fibrose avancee 
(F3-F4) est bien predite par le Fibrotest, 
le Fibrometre S, le FIB-4 et le NAFLD- 
score d’Angulo, et al ; 8 11 les deux premiers 
ne sont pas pris en charge dans cette 
indication, le troisieme est le plus simple 
(age x ASAT [U/L]/(plaquettes [10 9 /L] 
x (ALAT [U/L]) 1/2, aux seuils de 1,30 
[pour eliminer], et 3,25 [pour affirmer]) et 
le quatrieme est calculable gratuitement 
enligne (nafldscore.com/index.php) ; leur 
sensibilite est de l’ordre de 80 %. Le 
Fibroscan est egalement efficace pour la 
fibrose avancee, avec un risque d’echec 
technique plus grand a cause de l’obesite. 12 


CAUSES DES HEPATOPATHIES STEATOSIQUES NON ALCOOLIQUES 


Medicaments 

• Corticoides 

• Tamoxifene 

• Amiodarone 

• Methotrexate 

• Antiproteases (lipodystrophie) 

• Leuproreline (hypoandrie) 

• Maleate de perhexiline (phospholipidose, PL) 

Toxiques 

• Huile toxique 

• Dimethylformaldehyde 

Stupefiants 

• Cocaine 

Maladies genetiques 

• Maladie de Wilson* 

• Glycogenoses 

• Galactosemie 

• Fructosemie 

• Tyrosinemie 

• Homocystinurie 

• Abetalipoproteinemie 

• Hypercitrullinemie 

• Maladie de Wolman (PL) 

• Maladie des esters de cholesterol (PL) 

Etc. 


Hepatopathies 

steatosiques 

metaboliques 


Autres causes 
« nutritionnelles » 


Maladies intestinales 


Hepatopathies 


» Insulinoresistance, obesite, diabete de 
type 2, dyslipidemie 


» Carence proteique 
» Malnutrition 
• Jeune 

• Court-circuit jejuno-ileal 
» Gastroplastie 

» Resection etendue du grele 

> Alimentation parenterale 

> Pullulation microbienne intraluminale 


1 Maladie cceliaque 
1 Maladies inflammatoires chroniques 
intestinales 

1 Hepatite C 

1 Hepatite medicamenteuse 
1 Hepatite aigue toxique 
1 Foie cardiaque 


* A rechercher systematiquement en cas de steatohepatite fibreuse chez un adulte jeune, quel que soit son poids. PL : phospholipides. 
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BBD3B Steatose diffuse. Imagerie par resonance magnetique hepatique. II y a une forte chute du signal 
hepatique entre les cliches pris « en phase » (in) et en opposition de phase (out), alors que le signal 
de la rate et de I’aorte (qui ne sont pas grasses) ne change guere. 


Bien entendu, ces tests sont inutiles 
quand le diagnostic de cirrhose est clini- 
quement evident (hypertension portale, 
insuffisance hepatique) . 

PRISE EN CHARGE GLOBALE: 

UNE TRIPLE EVALUATION 

L’existence d’une steatohepatite 
impose trois evaluations : 13 

- hepatique (v. supra) ; en cas de suspi- 
cion de cirrhose, le depistage des varices 
oesophagiennes et du carcinome hepato- 
cellulaire est necessaire, selon les recom- 
mandations habituelles ; 14 le traitement 
des complications de la cirrhose ne dif- 
fere pas des autres causes ; 

- metabolique : mesure de l’indice de 
masse corporelle (IMC) , du tour de taille, 
recherche d’un antecedent familial de 
diabete, mesure de la glycemie, de l’he- 
moglobine glyquee, eventuellement 
insulinemie a jeun (calcul de l’indice d’in- 
sulinoresistance [ homeostasis model 
assessment-estimated insulin resis- 
tance, HOMA-IR]) et hyperglycemie pro- 
voquee orale si la glycemie est normale ; 

- cardiovasculaire : tabac, pression arte- 
rielle, bilan lipidique, calcul d’un score de 
risque de type Framingham, depistage 
de l’insuffisance coronarienne, even- 
tuelle mesure echographique de l’epais- 
seur de l’intima carotidienne. 


SURVEILLANCE 

DES HEPATOPATHIES STEATOSIQUES 

Quel que soit le traitement prescrit 
(regime, exercice, eventuellement medi- 
caments), la surveillance systematique 
de la maladie hepatique est necessaire, a 
un rythme semestriel en cas de cirrhose 
(ou de fibrose avancee) ou annuel en 
l’absence de lesions severes. 

Le depistage du carcinome hepatocel- 
lulaire (echographie, a-foetoproteine) 
est indique en cas de cirrhose ou de 
fibrose avancee, et peut-etre aussi apres 
60 ans chez les hommes diabetiques 
meme en l’absence de fibrose severe. 

CONCLUSION 

La reconnaissance d’une steatohepatite 
est habituellement facile. On peut actuel- 
lement predire l’existence d’une steato- 
hepatite et surtout d’une fibrose severe 
sans biopsie hepatique dans la majorite 
des cas. L’importance de la maladie du foie 
ne doit etre ni sous-estimee (elle a une 
valeur pronostique independante quand 
elle est severe) ni cacher les autres com- 
plications, habituellement plus redouta- 
bles encore, de l’insulinoresistance. • 

Remerciements : Jean-Frangois Cadranel 
et Rodolphe Anty sont remercies de leurs perti- 
nents conseils. 


summary Management of non alcoholic 
fatty liver diseases in adults 

Nonalcoholic fatty liver diseases (NAFLD) are the 
commonest liver diseases. Usually asymptomatic, NAFLD 
are diagnosed because of abnormal liver function tests or 
hepatic imaging studies, or only in an advanced stage 
(cirrhosis, hepatocellular carcinoma). Fatty liver is 
diagnosed by imaging studies (ultrasound, even MRI), 
causal context (mainly metabolic syndrome, type 2 
diabetes), and the elimination of the other causes of 
chronic liver disease and steatosis (alcohol firstly). The liver 
severity of the disease depends on the presence of 
inflammatory lesions (steatohepatitis) generating fibrosis. 
Steatohepatitis and severe fibrosis can often be adequately 
predicted by noninvasive methods (scores, Fibroscan). Liver 
biopsy remains necessary when multiple causes of liver 
disease coexist, or when noninvasive methods give 
discordant results. The diagnosis of NAFLD requires triple 
evaluation, hepatic, metabolic, and cardiovascular. Clinical 
follow-up of patients with NAFLD may be annual, or semi- 
annual in case of cirrhosis. Hepatocellular carcinoma 
screening is indicated in the presence of cirrhosis, and 
perhaps in the absence of cirrhosis when other cofactors 
are present (age, male sex, type 2 diabetes). 

resume Diagnostic des hepatopathies 
steatosiques « metaboliques » 
chez I’adulte 

Les hepatopathies steatosiques non liees a I'alcool ou 
« metaboliques » (nonalcoholic fatty liver disease [NAFLD] 
des anglophones) sont sans doute les plus frequentes des 
maladies du foie. Souvent asymptomatiques, elles sont 
revelees par des anomalies mineures des tests hepatiques, 
un examen morphologique du foie, ou seulement vues a un 
stade avance (cirrhose, carcinome hepatocellulaire). Le 
diagnostic positif de steatose repose sur I’imagerie 
(echographie, voire imagerie par resonance magnetique), le 
contexte steatogene (syndrome metabolique, diabete de 
type 2 principalement), et I’elimination des autres causes 
de maladie chronique du foie et de steatose (alcool en 
premier lieu). La severite de la maladie depend de 
I existence de lesions inflammatoires (steatohepatite, 
nonalcoholic steatohepatitis [NASH]) generatrices de 
fibrose. Steatohepatite et fibrose severe peuvent etre 
convenablement predites par des methodes non invasives 
(scores, Fibroscan). La biopsie hepatique reste necessaire 
en cas de causes multiples d'hepatopathie, et de 
discordance entre les moyens non invasifs de diagnostic. 
Le diagnostic d’hepatopathie steatosique « metabolique » 
impose une triple evaluation, hepatique, metabolique, et 
cardiovasculaire. La surveillance Clinique des 
hepatopathies steatosiques metaboliques est annuelle, 
semestrielle en cas de cirrhose. Le carcinome 
hepatocellulaire doit etre depiste en cas de cirrhose, et 
peut-etre aussi en I'absence de cirrhose en presence de 
cofacteurs (age, sexe masculin, diabete). 
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RESISTANCE A L’INSULINE, STRESS 
INTRACELLULAIRE ET APOPTOSE 

La pathophysiologie de la steatohepa- 
tite metabolique ( nonalcoholic steato- 
hepatitis [NASH]) se fonde sur un equili- 
bre etabli entre le foie, le tissu adipeux, la 
musculature et la flore intestinale. 

II existe plusieurs facteurs de destabili- 
sation conduisant a une steatose : un 
afflux trop important d’acides gras d’ori- 
gine nutritionnelle ou provenant d’une 
lipolyse peripherique excessive dans le 
contexte d’une resistance a l’insuline ; 
une augmentation de la synthese des tri- 
glycerides par le foie lui-meme ; une 
diminution de l’oxydation hepatique des 
acides gras ; une alteration de la capacite 
des hepatocytes a exporter les triglyceri- 
des sous forme de lipoproteines de tres 
basse densite. De nombreuses etudes ont 
mis en avant la presence quasi constante 
chez les patients atteints d’une steatohe- 
patite metabolique d’une resistance a 
1’insuline. Mais cela ne suffit pas. La stea- 
tose en tant que telle n’est pas patho- 
gene. Pour etre fibrosante, une steatose 
doit s’accompagner de souffrance hepa- 
tocytaire avec mort cellulaire et le plus 
souvent aussi d’une inflammation. Le 
concept pathophysiologique de la steato- 
hepatite evoluant en deux temps 
(« 2 hits hypothesis ») a vecu, puisqu’il 
est clair maintenant que les facteurs dic- 


tant 1’evolution d’une steatose en steato- 
hepatite sont en eux-memes steato- 
genes. Ces facteurs sont, au-dela de la 
lipotoxicite de certains acides gras, le 
stress oxydatif, le stress du reticulum 
endoplasmique, et le stress cytokinique 
lie a une dysbiose de la flore intestinale. 
Ces stress sensibilisent les hepatocytes a 
l’apoptose, qui est un puissant meca- 
nisme fibrogenique dans le parenchyme 
hepatique. 

OPTIONS THERAPEUTIQUES 

II en decoule que les options therapeu- 
tiques pour traiter la steatohepatite sont 
d’ameliorer la resistance a l’insuline, de 
diminuer les stress intracellulaires et de 
bloquer l’apoptose. 

Changements de style de vie 

C’est le meilleur traitement, le plus 
physiologique, le plus sur et le moins 
cher. Helas, il echoue presque toujours. 
Seule une minorite de patients arrivent a 
durablement changer leur mode de vie, a 
modifier non seulement leurs habitudes 
alimentaires mais surtout leur emploi du 
temps pour reintroduire une activite 
physique reguliere. II y a relativement 
peu d’etudes documentant le benefice de 
cette approche comportementale. Nean- 
moins, une meta-analyse de 12 etudes 
controlees demontre un effet benefique 
de l’activite physique sur la steatose, 
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